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Tiirkiye

0z

Amag: Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en yaygin norodejeneratif bozukluk olan Parkinson
hastaligi, tremor, rijidite, bradikinezi ve postural instabilite ile karakterize ilerleyici bir nérodejeneratif
hastaliktir. Cevresel ve genetik faktorler bu hastaligin patofizyolojisine katkida bulunur. Dopaminin énciisti
olan L-DOPA, farmakoterapinin altin standard: olmaya devam etmektedir. Mevcut terapotik se¢enekier klinik
olarak faydali olsa da parkinson hastalig: ilerleyici bir bozukluk oldugu icin tedavisinde kullanilan tiim
ilaglarda zamanla etkinlik azalmasi ve yan etkilerde artig s6z konusu olmaktadir.

Sonug ve Tartisma: Son zamanlarda yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgular antiparkinson ilaglara
yamitin ve yan etkilerin bireyler arasi 6nemli degiskenlikler gosterdigini isaret etmektedir. Farmakogenetik, ila¢
yamit ile iliskili genetik belirte¢leri tamimlamayr amaglayan, hizla gelisen ve ¢ok umut verici bir arastirma
alamidwr. Farmakogenetik alaninda gerceklestirilen arastirmalar, bireylerarasi genetik farkiiliklarin parkinson
hastaligimin tedavisinde kullanilan ilaglara yamiti dnemli éigiide belirledigini gostermistir. Bu alanda elde
edilen / edilecek veriler antiparkinson tedavide degerli terapétik stratejiler sunma potansiyelinin yaninda
basarili ilag kegfi ihtimalini de artiracaktir. Bu derlemede antiparkinson tedaviye yanittaki degiskenligi daha
iyi agtklamak ve parkinson hastaliginin farmakoterapisini optimize etmek i¢in genetik polimorfizmlerin roliinii
tamimlamaya yénelik calismalar derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, dopamin, farmakogenetik, polimorfizm

ABSTRACT

Objective: Parkinson’s disease, the second most common neurodegenerative disorder after
Alzheimer’s, is a progressive neurodegenerative disease characterized by tremor, rigidity, bradikinesis and
postural instability. Environmental and genetic factors contribute to the pathophysiology of this disease. The
pioneer of dopamine, L-DOPA, remains the gold standard of pharmacotherapy. Although current therapeutic
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options are clinically beneficial, since parkinson’s disease is a progressive disorder, all drugs used in treatment
decline over time and increase in side effects.

Result and Discussion: Recent studies have shown that responses to antiparkinsonian drugs and their
side effects exhibit significant interpersonal variability. Pharmacogenetics is a rapidly evolving and very
promising field of research aiming to identify genetic markers associated with drug response. Studies in
pharmacogenetics have shown that interpersonal genetic differences largely determine the response to drugs
used to treat parkinson’s disease. Data obtained in this area will not only have the potential to present valuable
therapeutic strategies for antiparkinson treatment, but also increase the probability of successful drug
discovery. In this article, compiled studies to identify the role of genetic polymorphisms in better describing the
variability in response to antiparkinson therapy and optimizing the pharmacotherapy of parkinson’s disease.

Keywords: Parkinson's disease, dopamine, pharmacogenetics, polymorphism

GIRIS

Ingiliz doktor James Parkinson tarafindan ilk kez 1817 yilinda titrek felg anlamma gelen “shaking
palsy” olarak tanimlanan [1] Parkinson hastaligi (PH), klinik tanida tremor, rijidite, hipokinezi / bradikinezi
ve postural instabilite gibi motor semptomlarla birlikte davranigsal, bilissel bozukluklar ve otonomik
semptomlar gibi motor olmayan semptomlarla karakterize, 65 yas ve {izeri niifusun %2-3'tinii etkileyen,
alzheimer hastaligindan sonra diinyada en yaygin ikinci ilerleyici norodejeneratif hastaliktir [2]. Hareket
bozuklugu olarak tanimlanan bu hastaligin etiyoloji ve patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Fakat PH'de
meydana gelen hareket bozuklugunun biiyiik dlgiide orta beyinde bulunan ve ¢oziinmeyen o-siniiklein
agregatlarmi igeren Sitoplazmik inkliizyonlar olan Lewy cisimcikleri ile iligkili substantia nigra pars
compacta bolgesinde dopaminerjik néronal hiicre 6liimii ve bunun sonucunda striatumda dopamin (DA)
tilkenmesi nedeniyle olustugu diistiniilmektedir. Ayrica genomik, epigenetik ve cevresel faktorlerle iliskili
patojenik mekanizmalar, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres ile birlikte ubikuitin-proteazom
sistemindeki anormallikler konformasyonel degisikliklere ve anahtar proteinlerin birikmesine yol agar [3].
DA seviyelerinde azalma, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve protein homeostazinda meydana
gelen bozukluklar hastalik belirtilerini zaman igerisinde kotiilestirir [4]. PH’de semptomlarin ana nedeninin
DA eksikligi oldugu goz oOniine alindiginda, striatumdaki DA’ nin etkisini degistirmek igin tasarlanan
dopaminerjik ilaglar, su anda PH tedavisinin temelini olusturmaktadir. Bu amagla DA’ya metabolize olan,
DA reseptoriinii aktive eden veya endojen DA nin pargalanmasini 6nleyen ilaglar kullanilmaktadir [5]. Su
an i¢cin motor semptomlar1 kontrol altina alma ve semptomatik rahatlama saglayan ilaglar diginda hastaligin
kesin tedavisi igin bir ila¢ yoktur [6]. Parkinson hastaliginin giincel tedavisi i¢in piyasada; 1960’larda
tedaviye giren ve PH tedavisinde altin standart olarak kabul edilen levodopa (L-DOPA) ile DA agonistleri
(ergot tiirevleri (bromokriptin, pergolid ve kabergolin), ergot olmayan DA agonistleri (pramipeksol,
ropinirol, piribedil, apomorfin ve rotigotin)), katekol-O-metiltransferaz (KOMT) inhibitorleri (entakapon ve
tolkapon), monoamin oksidaz-B (MAO-B) inhibitorleri (selegilin ve rasagilin), amantadin, antikolinerjikler
gibi ¢ok sayida ilag mevcuttur [7]. Hastalar genellikle bu semptomatik farmakolojik tedaviden fayda gorse

de, hem etkinlik hem de yan etkiler agisindan ilag¢ yanitinda biiyiik degiskenlik gosterirler [8-10].
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Farmakogenetik ¢alismalar, genetik faktorlerin bu ilag yamit1 degiskenliginde 6nemli bir rol oynadigimi
gostermigtir. Farmakogenetik, ilag yamitinin heterojenligine katilan genetik faktorleri tamimlamayi
amaglayan, hizla gelisen ve tedavide ¢ok umut verici bir arastirma alanidir [11]. Farmakogenetik alaninda
gerceklestirilen arastirmalar, bireylerarasi genetik farkliliklarin PH’nin tedavisinde kullanilan ilaglara yaniti
onemli 6lgiide belirledigini gostermistir [10]. Farmakogenetigin hedefi, ilagh tedaviye yanit verenleri ve yanit
vermeyenleri, ilag yan etkileri agisinda risk altindaki bireyleri tespit ederek ve dozu bireye goére ayarlayarak
kisisellestirilmis tedavinin gerceklestirilmesini saglamaktir [12]. PH’nin farmakoterapisinde segeneklerin
sinirli olmasi ve mevcut tedavilerin 6zellikle kronik kullanimina bagl sinirlayici yan etkileri bilim insanlarini
alternatif ilaglar aramaya itmistir. Bu kapsamda PH’nin farmakoterapisini optimize etmede genetik
polimorfizmlerin roliinii tanimlamaya yonelik ¢alismalarin artmasi bu alanda yeni ilag kesiflerine kapi

aralayacak ve tedavi maliyetlerini dnemli derecede diisiirebilecektir.
Hastaligin Patogenezi
Dopaminerjik Yolak

PH patogenezinde en fazla bozulan norotransmitter yolagi dopaminerjik yolaktir. PH beyinde DA
noronlarmin ilerleyici kaybinin, bazal gangliyonlarda dopaminerjik deafferentasyona yol agtigi, ¢ok
sistemli bir norodejeneratif bozukluktur [13]. Polimorfik genler, DA sentezi, tasinmasi, bozulmasi ve
sinyalleme kapasitesinde bireyler arasi degiskenlige yol agan ¢esitli enzimleri, tasiyicilar: ve reseptorleri
kodlar. DA, dopaminerjik néronlarda dopa dekarboksilaz (DDK) enzimi tarafindan tirozinden L-
DOPA’ya doniistiiriilir. Daha sonra vezikiiler monoamin tasiyict 2 (SLC18A2) yoluyla sinaptik
vezikiillere taginir. DA, sinaptik vezikiil 2C (SV2C) proteinleriyle birlikte ekzositoz ile sinaptik araliga
salimir. Daha sonra sinyal postsinaptik noronlara veya glial hiicrelere DA reseptérleri (DRD1-5)
araciligiyla iletilir. DA’nin presinaptik nérona geri alimi, DA tastyicist (SLC6A3) araciligiyla
gergeklesir, burada gelecekte salinmak iizere vezikiiller halinde yeniden paketlenir veya MAO-B ve
KOMT enzimleri tarafindan metabolize edilir [14]. Substantia nigra'da dopaminerjik néronlarin kaybina
neden olan ve PH’nin motor semptomlarindan sorumlu molekiiler mekanizmalar hala tam olarak
anlagilamamis olsa da bu siirecte rol alan genlere ait mutasyonlarin PH patogenezinde dopaminerjik

yolagi etkilemede 6nemli yer tuttugu artik bilinen bir gergektir.
Noropatolojik Mekanizmalar

PH’nin noropatolojik mekanizmasi oldukga karmagiktir. Bilim insanlar tarafindan en ¢ok kabul
goren hipotez, PH’nin patolojik olarak ayirt edici 6zelligi substantia nigra pars compacta bolgesindeki
dopaminerjik noron kaybi ve lewy cisimcikleri veya lewy noéritleri olarak isimlendirilen a-siniiklein
kiimelenmelerinden olusan filamentli, sitoplazmik inkliizyonlarin birikmesidir. o-Siniiklein
fosforilasyonu ve fibrilizasyonu, lewy cisimcikleri olusumuna yol a¢tig1, bunun da néron Sliimiiniinii

indiikledigi diisiiniilmektedir [4, 15, 16]. Ayrica dopaminerjik néron oliimi oksidatif stres ve
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mitokondriyal disfonksiyon ile de iliskilendirilmektedir. PH’de noronal oksidatif dengenin bozulmasi,
ayni zamanda hiicresel homeostazin ana diizenleyicilerinden ve normal sartlarda hiicre i¢i reaktif oksijen
tirlerinin ana kaynag olan mitokondri hasarinin noérodejenerasyona katkida bulundugu
distiniilmektedir [17, 18]. DA disinda, serotonin (5-HT) 6zellikle tremor, bilis, depresyon ve psikoz
dahil olmak iizere gesitli motor ve motor olmayan semptomlarda ve ayrica L-DOPA'nin neden oldugu

diskinezide énemli bir rol oynar [19].

Son yillarda yapilan arastirmalar gesitli proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlara bagh
anormalliklerin de substantia nigra’daki dopaminerjik néronlarin 6liimiinde rol aldigini géstermistir.
Ornegin PH tedavisinde potansiyel terapotik hedefler bulmak igin yapilan bir ¢alismada bir fosfoinositid
fosfataz proteini olan Sinaptojanin (SYNJ1) mutasyonu erken baslangich atipik Parkinsonizmli g
ailede nedensel gen olarak tanimlanmigtir [20]. Son arastirmalar, PH’nin noropatolojisine ait
bilgilerimizi artirsa da, PH’nin patogenezindeki birgok faktor ve néronal hiicre 6liimiiniin nedenleri hala

tam olarak anlasilamamustir.
Mevcut Tedaviler

Noropatolojik mekanizmalar1 tam olarak anlagilamadigindan, giintimiizde PH igin etkili bir
noroprotektif tedavi de mevcut degildir. En etkili semptomatik tedavi dopaminerjik ilaglar (L-DOPA, DA
agonistleri ve DA metabolizmasini inhibe eden diger dopaminerjik ilaglar) ile gerceklestirilebilmektedir [21].
DA sindirim mukozasini veya kan beyin bariyeri (KBB)’ni gegemediginden, oral yoldan verilebilen bir ilag
olarak DA onciisii L-DOPA gelistirilmistir. L-DOPA’min 6nemli bir kismi bagirsaklarda aromatik |-
aminoasit dekarboksilaz enzimi tarafindan DA’ya doniistiiriildiigiinden ancak %30 kadar1 kan dolasimina
gegebilmektedir. Bu nedenle L-DOPA genellikle karbidopa (L-DOPA/karbidopa doz orani 10/1 veya 4/1
seklinde) ve benserazid (L-DOPA/karbidopa doz oram 4/1 seklinde) gibi DDK inhibitdrleriyle kombine
halde kullanilmaktadir. DDK inhibitérlerinin kullanimi L-DOPA’nin oral biyoyararlammini yaklasik ti¢
katina ¢ikarir. Ayni zamanda kombine tedavi gastrointestinal ve kardiyovaskiiler yan etkileri de 6nemli
Olglide azaltir [22]. 1960’larda kullanima giren L-DOPA, giintimiizde hala PH’de motor semptomlarin
farmakolojik tedavisi i¢cin DA replasman farmakoterapisinin altin standardi olmaya devam etmektedir.
Bununla beraber L-DOPA yalnizca motor semptomlarda hafifleme saglar. PH’nin kronik bir hastalik olmasi
dolayisiyla gergeklestirilen uzun siireli tedavi, L-DOPA tedavisinin etkinligini siirlayan, doz ayarlamasi
gerektiren ve hastalarin yagsam kalitesini olumsuz yonde etkileyen diskinezi, wearing off (doz sonu

kotiilesme) ve on-off fenomenleri gibi ciddi motor komplikasyonlarin gelisimine neden olabilir [23-25].

DA agonistleri ve DA metabolizmasini inhibe eden diger dopaminerjik ilaglar L-DOPA’ya
kiyasla hastalar tarafindan daha az tolere edilir ve daha az etkilidirler. DA agonistleri, DA’y1 taklit eder
ve striatumdaki bozulmamis postsinaptik DA reseptorlerini dogrudan uyarirlar. Ergot tiirevleri

(bromokriptin, pergolid ve kabergolin) ve ergot olmayan (pramipeksol, ropinirol, piribedil, apomorfin
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ve rotigotin) ilaglar olmak iizere iki grup DA agonisti gelistirilmistir. PH’nin semptomlarini kontrol
etmede L-DOPA kadar etkili olmasalar da, L-DOPA tedavisine ihtiyaci erteleme veya bu semptomlari
kontrol etmek i¢in gerekli L-DOPA dozunu azaltmada ve L-DOPA ile iliskili yan etkilerin baslamasin
geciktirmede yardimci olabilirler. Bu amagla tedavide monoterapi olarak veya L-DOPA tedavisine ek
olarak kullanilirlar. DA agonistlerinin yan etkileri haliisinasyonlar, giindiiz asir1 uyku hali,
hipersekstialite, kompulsif kumar oynama, kompulsif aligveris ve kompulsif yeme gibi diirtii kontrol
bozukluklaridir [26, 27]. PH semptomlarini tedavi etmede L-DOPA’dan sonra en giiclii ilag grubudur.
L-DOPA’ya nispeten daha az motor komplikasyonlara neden olmalari ve diskinezi ve motor

dalgalanmalar gibi motor komplikasyonlarin gelisimini geciktirmeleri dolayisiyla tercih edilirler [28].

KOMT inhibitorleri (entakapon ve tolkapon) , periferde (entakapon, tolkapon) ve beyinde
(tolkapon) L- DOPA'nin 3-O-metil-dopa'ya metabolizmasini katalize eden KOMT enzimini inhibe eder.
KOMT enziminin inhibisyonu daha fazla L-DOPA dozunun beyne ulagmasini saglar. Dolayisiyla
KOMT inhibit6rleri L-DOPA ile beraber kullanilmalidir. Tolkapon ve entakaponun, L-DOPA’nin
biyoyararlanimini arttirdigi ve yar1 dmriinii uzattigi, ancak maksimum doza veya maksimum plazma
konsantrasyonuna (Cmax) ulagma siiresini artirmadigi gosterilmistir. Bu ilaglar FDA tarafindan L-
DOPA tedavisine bagli wearing off fenomeni gibi motor dalgalanmalari olan hastalar i¢in onaylanmistir.
En onemli yan etkisi hepatotoksisite olan tolkaponun kullanimi bu sebeple gerceklesen dliimlerden
dolay1 FDA tarafindan kisitlanmistir. Entakapon daha yaygin kullanilir, hepatotoksisite riski daha azdir.
Fakat yar1 omrii daha kisadir ve daha az etkilidir [3, 29].

MAO-B inhibitorleri (selegilin ve rasagilin) beyindeki DA’nin MAO-B tarafindan yikimini
engelleyerek sinaptik araliktaki DA seviyelerini ve boylece DA’nin etkisini arttirirlar. MAO-B
inhibitorlerinin antiparkinson etkisi L-DOPA ve DA agonistlerine gore daha diisiiktiir ve parkinsonizm
bulgular1 hafif olan hastalarda hastaligin erken evrelerinde monoterapi olarak ya da motor
dalgalanmalar1 azaltmak ve etki siiresini uzatmak amaciyla L-DOPA'ya ek olarak kullanilirlar. Rasajilin,
ilk onaylanan MAO-B inhibitori selejiline nispeten daha giigliidiir, fakat selejiline gore yan etkileri daha
fazladir. Yan etkileri arasinda dopaminerjik (bulanti, hipotansiyon, diskinezide artis gibi) yan etkiler ve

amfetamin metabolitine bagli (insomni, ajitasyon gibi) ¢esitli yan etkileri vardir [26, 29, 30].

Baglangigta bir antiviral ilag olarak kullanilan amantadinin anti-parkinson etkileri 1969 yilinda
tammlanmustir. Amantadin antikolinerjik 6zellikleri, presinaptik DA salinimini artirmasi ve sinaptik
araliktan DA geri alimin1 engellemesinden dolay1 PH’mnin tedavisinde monoterapi olarak veya L- DOPA
ile kombine tedavide kullanilir. Hastaligin ileri evrelerinde L-DOPA kaynakl1 diskinezileri azaltan anti-
diskinetik etkilere sahiptir [29]. Ayn1 zamanda bazi ¢aligmalar amantadinin bazal gangliyonlarda
eksitotoksisiteye aracilik eden N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini bloke etme yetenegi ile

potansiyel bir noéroprotektif ajan olabilecegini gostermistir. PH’de hafif semptomatik diizelme saglar.
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Yaygin yan etkileri arasinda dizlerin etrafinda olusan livedo retikularis, gorsel haliisinasyonlar,

konfiizyon ve ayak bileginde 6dem sayilabilir [31].

Antikolinerjikler, asetilkolin aktivitesi ve striatal DA arasindaki dengesizligi diizelterek etkilerini
gosterirler. Antikolinerjik ajanlarla PH’ye bagli tremor tedavisinde dikkate deger farmakoterapdotik
faydalar elde edilebilir. En yaygin kullanilan antikolinerjik ajanlar triheksifenidil, benztropin ve
prosiklidindir. Giiniimiizde bu ilaglar, ciddi merkezi ve periferik yan etkileri nedeniyle genellikle
dopaminerjik ajanlara direngli tremorda tercih edilirler ve 6zellikle yash hastalarda kullanimlar
siurlidir [26]. Santral (unutkanlik, psikoz ve mental islevlerde yavaslama) ve periferik (agiz kurumasi,
triner retansiyon, tasikardi, konstipasyon ve akomodasyon giigliigii) yan etkileri mevcuttur. Giincel
tedavide kullanilan ilaglara ait siniflandirma tablo 1°de yer almaktadir [26, 29, 32-35].

Farmakogenetik

PH’nin tedavisinde kullanilan mevcut ajanlarin hastaligin ilerlemesine engel olmamasi nedeniyle
anti-parkinson ilaglarin faydali etkileri zamanla azalir ve ciddi motor komplikasyonlar ve diger yan
etkiler tedavinin oniinde 6nemli engeller teskil eder [36]. Diger taraftan ilaca yanit ve yan etkiler
bireylerarasi biiyiik degisiklikler gosterir. Bununla beraber bazi hastalar beklenen terapotik faydayi
goremezler [37]. Bu da "herkese uyan tek beden™ yaklagiminin PH’nin tedavisinde dogru olmadigini
gosterir. Bu kapsamda hastalarin genetik profilinin ilag yaniti tizerindeki etkileri uzun yillardir
arastirtlmaktadir ve bu nedenle farmakogenetik bireye 6zgii tedavi protokollerinin olusturulmasinda
oldukca dnemlidir. Farmakogenetik, ilag yanitiyla iliskili genetik belirtecleri tanimlamay1 amaglayan,
hizla gelisen ve ¢ok umut verici bir arastirma alamdir. Teorik olarak, Kklinik uygulamada
farmakogenetik, etkililik ve toksisite ile ilgili olarak bir bireyin ila¢ yanitin1 tahmin etmemizi saglayacak
bilgiler verebilir [11].

PH’nin tedavisinde farmakogenetik calismalar ¢ogunlukla ilag metabolize eden enzimleri
(KOMT ve MAO-B) kodlayan genlerdeki, DA reseptorlerindeki (DRD1-5) ve tasiyici proteinlerdeki
genetik polimorfizmlere yogunlagmistir. Bu genetik polimorfizmlerin ilaca bireysel yaniti

degistirmelerinin yaninda hastalikla iligkili olabilecegini gosteren kanitlar da vardir [38, 39].

Farmakodinamik Polimorfizmler

DA Reseptorleri

Dopaminerjik reseptorleri kodlayan genlerdeki polimorfizmler, ilaca bireysel yanitta ve gesitli
yan etkilerde énemli rol oynamaktadir. Ornegin; PH’de tek basina veya L-DOPA ile beraber kullanilan
ve ergot tiirevi olmayan DA agonisti pramipeksoliin etkinligi iizerindeki DRD2 TaqlA ve DRD3
Ser9Gly gen polimorfizmlerinin etkisini degerlendirmek amaciyla gerceklestirilen bir caligmada,

terapotik cevapta ve advers ilag reaksiyonlarinda bireyler arasi 6nemli farkliliklar oldugu tespit
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edilmigtir. Bu durum DA reseptoriinii kodlayan DRD3 Ser9Gly polimorfizminin ilag yanitinda

bireyleraras1 degiskenligi belirlemede 6nemli bir faktor olmasiyla agiklanmistir [27].

Tablo 1. PH tedavisinde kullanilan ilaglarin siniflandiriimast.

(AAAD) inhibitorleri

Simf ila¢ Dozaj Yan etki

DA prekiirsorii L-DOPA levodopa/karbidopa/entakapon, levodopa/karbidopa, Diskinezi, wearing off
levodopa/benserazid kombinasyonlar1 halinde ¢ok ¢esitli | (doz sonu kétiilesme), on-

Periferal aromatik Karbidopa dozlarda uygulanir. off (iyi ve kotii)

I-aminoasit

dekarboksilaz enzim | Benserazid

Antikolinerjikler

Triheksifenidil

Giinde ti¢ kez agizdan 2 mg ile baglatilir ve giinde ti¢ kez
maksimum 5 mg'a kadar yiikseltilir.

-Santral yan etkiler;
unutkanlik, psikoz ve
mental islevlerde

(NMDA) antagonisti
+ artmus DA salimmm
+ azaltilmis geri alm

Benztropin Giinde iki defa 0,5 mg ile baglatilir, yavaslama
ggnde maksmum 3ila 4 mg'a kadar her ii¢ ila dort giinde “Periferik yan etkiler: agiz
bir 0,5 ila 1,0 mg artirilir. K g
urumasi, uriner
Prosiklidin - retansiyon, tasikardi,
konstipasyon ve
akomodasyon giigliigii
N-metil-D-aspartat Amantadin Amantadin genellikle 100 mg/giin ile baglatilir ve Dizlerin etrafinda olusan

gerektiginde 300 mg/giin'e yiikseltilir. En yiiksek giinliik
doz 400

mg’dir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekecektir.

livedo retikularis, gorsel
haliisinasyonlar,
konfiizyon, ayak bileginde
6dem, antikolinerjik yan
etkiler

DA agonistleri

Ergot tiirevi DA
agonistleri;
bromokriptin,
pergolid ve
kabergolin

-Parlodel tedaviye ilk hafta boyunca tercihen aksamlari
aliacak 1.25 mg gibi disiik bir dozla baglanir. Giinliik
doz artig1 her bir haftada, giinliik 1.25 mg eklenecek
sekilde kademeli olarak yapilmalidir. Giinliik doz 2 ya da
3 kerede verilmelidir.

-Kabergolin giinde tek doz 1 mg baslanir. Gerekirse
haftalik ya da iki haftalik aralarla 0,5-1 mg artirilabilir.

Ergot olmayan
DA agonistleri;

-Pramipeksol 0.125 mg, 0.25 mg, 0.5 mg, 0.75 mg, 1 mg,
1.5 mg formlarinda mevcuttur ve giinde ii¢ kez

Haliisinasyonlar, glindiiz
agirt uyku hali,
hiperseksiialite, kompulsif
kumar oynama, kompulsif
aligveris ve kompulsif
yeme gibi diirti kontrol
bozukluklart

pramipeksol, uygulanmak iizere 1.5-4.5 mg/giin hedef araligina
ropinirol, kademeli olarak titre edilir.
piribedil, -Ropinirol giinde ii¢ kez 0.25, 0.5, 1, 2 ve 5 mg'da
apomorfin ve dozlanir. Baglangic titrasyonunu takiben haftalik 3
rotigotin mg/giin’e kadar artig yapilabilir. Doz yiikseltme
titrasyonu da ilk ayda giinde en fazla 8 mg'a ulasana
kadar haftalik olarak yapilir. Tipik giinliik doz 8 ila 24
mg'dir. 24 mg/giin’lin iizerindeki dozlarin giivenilirligi
ve etkinligi tespit edilmemistir ve bu doz
asilmamalidir.
-Rotigotin 1, 2, 3, 4, 6 ve 8 mg dozlarda 24 saatte 1
flaster uygulanir.
MAO-B inhibitorleri Selejilin Giinde 5 ila 10 mg dozda oral olarak verilir. -Dopaminerjik (bulanti,
hipotansiyon, diskinezide
Rasajilin Rasajilin Giinde 1 mg dozda oral olarak verilir. artis gibi) yan etkiler
-Amfetamin metabolitine
Safinamid j b_ag_h (insomr_ﬂ, ajitasyon
gibi) yan etkiler
KOMT inhibitorleri Entakapon 200 mg’lik tabletlerde mevcuttur. Her bir levodopa dozu | Somnolans, diirtii kontrol
ile birlikte bir tablet verilir, toplam giinliik doz 2000 mg'1 | bozukluklari, diyare,
gegmez. ortostatik hipotansiyon
Tolkapon Giinde ii¢ kez 100 mg'da baslatilir ve gerekirse giinde ii¢ | Hepatotoksisite

kez 200 mg'a ¢ikarilir.
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PH’nin tedavi siirecinde ortaya ¢ikabilecek patolojik kumar oynama, asir1 yeme, asir1 cinsellik ve
asir1 aligveris gibi diirtiisel davraniglar ile KOMT ve DRD2 polimorfizmleri arasinda iliski oldugu
gosterilmistir [40]. L-DOPA ile tedavi edilen hastalarda diskinezi insidansina iligkin bes yillik
prospektif, ¢ift kor randomize kontrollii bir ¢aligmada L-DOPA ile tedavi edilen hastalarin yaklagik
%45’inde, ropinirol tedavisi alan hastalarin ise %20’sinde bes yil i¢inde diskinezi ortaya g¢iktigi
goriilmiistiir [41]. DA reseptor genleri ile L-DOPA tedavisi kaynakli diskinezi iligkilidir [42].
Diskinezilerin ortaya c¢ikmasindaki roliiniin yani sira DA reseptorlerinin polimorfizmleri, PH
hastalarinda haliisinasyonlara da neden olabilir. Ornegin; Liu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada

DRD2 ve DRD3 polimorfizmleri ile gorsel haliisinasyonlar arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir [43].
Tasiyic1 Proteinler

Tastyict proteinler, cok cesitli bilesiklerin absorpsiyonunda, dagiliminda ve eliminasyonunda
onemli bir role sahiptir. Organik katyon tasiyicilar (OCT), hem DA gibi endojen bilesiklerin hem de
bazi anti-parkinson ilaglarin tasinmasinda rol oynar. OCT ailesinin en 6nemli {i¢ iyesi sirasiyla
SLC22A1, SLC22A2 ve SLC22A3 genleri tarafindan kodlanan OCT1, OCT2 ve OCT3'tiir. Pramipeksol
ve amantadin, OCT1 ve OCT2 i¢in substratlardir. L-DOPA, alt tipi heniiz tanimlanmamis olmasina
ragmen, OCT ig¢in bir substrattir. Dopaminerjik ilaglarin KBB tizerinden santral sinir sistemine
taginmasinda gorevli tasiyicilari da ilag yanitin1 potansiyel olarak degistirebilir. Bir ¢aligma, organik
katyon tasiyict 1 geninin (OCT1) polimorfizmi ile anti-parkinson ilaglarin dozlari1 arasinda bir
korelasyon oldugunu gostermistir [44].

L-DOPA, PH motor semptomlarmin birinci basamak tedavisidir ancak doz yaniti oldukca
degiskendir. PH'nin altin standart tedavisi olarak DA 6nciisii L-DOPA, bir amino asit tastyicisi olan
SLC7AS5 tarafindan KBB’den taginir ve dopaminerjik néronlarda DA’ya doniistiiriilir. DDK ve KOMT
tarafindan periferik dokularda da metabolize edilebilir. ilacin tasinmasi, dagitilmasi ve ortamdan
uzaklastirilmast, tastyict SLC22A1 tarafindan kolaylastirilir. Bu genlerin tek niikleotid polimorfizmleri
(TNP) ile dopaminerjik tedaviye yanit arasindaki iliskilerini arastiran birkag farmakogenomik ¢aligma
yapilmistir. Ornegin bir calismada, SLC22A1 ve SV2C'nin TNP’lerinin L-DOPA dozunu etkiledigi
gosterilmistir [45].

PH uzun stireli tedavisinde, ozellikle ileri bilissel bozukluklarin mevcut oldugu parkinson
hastalarinda daha sik olmak iizere, tedavi siirecinde hastalarin %40’ indan fazlasinda goriilen motor
olmayan komplikasyonlardan biri gorsel haliisinasyonlardir [46]. Dopamin tasiyict (DAT) genindeki
polimorfizmler, PH olan gorsel haliisinasyonlar ve L-DOPA dozu arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir. DAT genindeki polimorfizmler, sinaptik aralikta DA nin geri alimini etkileyebilir. En az
bir yil stireyle 200 mg L-DOPA ile tedavi edilen 196 PH olan hastada gerceklestirilen bir ¢alismada

hastalarin yaklasik %26’sinda gorsel haliisinasyonlar tespit edilmistir. Gorsel haliisinasyonlar1 olan
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hastalarda PH’nin motor semptomlarinin baglama yas1 daha diisiikk ve hastaligin siddetinin daha fazla

oldugu gorilmiistiir [47].

DAT geninin 40-bp VNTR (rs28363170) ve rs393795 (A/C) polimorfizmlerinin L-DOPA
kaynakli diskinezi (LID) gelistirme riski ile iliskili olup olmadigin1 181 italyan PH hastasimin iyi
karakterize edilmis bir kohortunda arastirmay1 amaglayan bir caligmada, iki DAT gen polimorfizminin
tastyicilart arasinda diskinezi prevalansinda bir fark olmadigi goriilmistiir. Bununla birlikte, DAT
geninin 10R/10R (rs28363170) ve A tastyicisinin (rs393795) iki genotipinin kombinasyonu, bunlar
tasimayan PH deneklere gore L-DOPA ile uzun siireli tedavi sirasinda LID olusma riskini azalttig: tespit
edilmistir [48].

KOMT ve MAO-B

L-DOPA ile tedavide MAO-B ve KOMT enzimlerinde genetik polimorfizmin etkisini
degerlendirmek ve MAO-B ve KOMT haplotipleri ile PH'da kullanilan mevcut ilaglarla ortaya ¢ikan
motor komplikasyonlar arasinda bir iligski olup olmadigini aragtirmak {izere Biatecka ve ark. tarafindan
bir ¢alisma gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada, Polonya kokenli toplam 95 hasta (40 kadin ve 55 erkek)
calismaya dahil edilmis ve hastalar, tedavinin ilk 5 yilinda giinde 500 mg'dan diisiik ve tedavinin ilk 5
yilinda giinde 500 mg’dan yiiksek L-DOPA dozlar1 ile tedavi edilen olmak tizere iki gruba ayrilmustir.
Calismanin sonucunda, KOMT Yt genotipi ve MAO-B genotip A's1 olan hastalarm daha etkili ve daha
giivenli L-DOPA tedavisinden fayda gorebilecegi tespit edilmistir [49]. Benzer bir ¢alismada da MAO-
B (rs1799836) ve KOMT (rs4680) genlerindeki TNP’leri ile L-DOPA’ya verilen terapétik yanit ve yan

etkilerin gelisimi arasinda bireysel farkliliklarin oldugu gosterilmistir [50].

Parkinson hastaliginda dopaminerjik tedavinin motor ve motor olmayan yan etkilerinin ortaya
cikmasinda anahtar dopaminerjik yol genlerinin secilmis TNP’lerinin etkisinin kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesi amaciyla 231 parkinson hastasiyla gergeklestirilen bir ¢aligmasinin sonuglarina gore,
KOMT rs165815 C alelinin gorsel haliisinasyonlar gelistirme olasilig1 daha diisiikken, en az bir DRD3
rs6280 C aleli ve CC homozigot tasiyicilarimin bu olumsuz olay i¢in daha yiiksek olasiliklar1 oldugu
gortilmiistir. En az bir DDC rs921451 C aleli ve CT heterozigot tasiyicilarini, ortostatik hipotansiyon
icin daha yiiksek riske sahip olduklari tespit edilmistir. DDC rs3837091 ve SLC22A1 igin heterozigotlar
rs628031 AA tasiyicilari ayrica ortostatik hipotansiyon i¢in daha yiiksek oranlara sahip oldugu ve
SLC22A1 rs628031 AA genotipinin tasiyicilari, periferik ddem ve diirtii kontrol bozukluklari i¢in daha
yiiksek oranlara sahipti. Son olarak, SLC22A1 rs628031 icin heterozigotlar ve en az bir SLC22A1
rs628031 A alelinin tastyicilari, diskinezi i¢in daha diisiik olasiliklara sahipti [14].

Buraya kadar verilen literatiirlerden 6rnekler iceren, Anti-PH ilaglara verilen yanitlar1 belirleyen

gen polimorfizmlerinden bazilar1 Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Anti-PH ilaglarina verilen bireysel yanitlarin altinda yatan bazi polimorfizmler ve genomik

varyantlar.
Gen Polimorfizm/Genotip | Etki
DRD2 TaqglA Geg baslangigli haliisinasyonlar
DRD3 Ser9Gly wearing off’un tetiklenmesi
rs6280 C aleli Gorsel haliisinasyonlar igin artmig risk
SLC22A1 | AIC L-DOPA'ya kétii yanit
rs628031 AA Periferik 6dem ve diirtii kontrol bozukluklari i¢in artmug risk, diskinezi
olasihg daha diisiik
DAT VNTR (40 bp) Gorsel haliisinasyonlara ve psikoza yatkinlik yaratir
10R/10R LID olusma riskinde azalma
KOMT LL L-DOPA'ya iyi yanit, siddetli diskinezi
DDC rs921451 C Ortostatik hipotansiyon yan etkisi agisindan artmus risk
SONUC ve TARTISMA

Farmakogenetigin hedefi, ilagh tedaviye yanit verenleri ve yamit vermeyenleri 6nceden tespit
ederek, tedavi dozunu ayarlayarak ve advers ilag reaksiyonlar1 agisindan yiiksek risk altindaki bireyleri
belirleyerek tedaviyi bireye gore kisisellestirmektir. Her ne kadar bu hedefe heniiz ulagilamamis olsa da
molekiiler genetikteki son gelismeler, farmakogenetigin klinik uygulamaya aktarilmasinin yolunu
acmigtir. PH onlarca yildir siiren ¢aligmalara ragmen, diinyada prevalansi hizla artan, ciddi fiziksel ve mali
yiikler olusturmaya devam eden bir hastaliktir. PH’nin gilincel tedavisinde kullanilan ajanlarin hastaligin
ilerlemesini yavaslatamadigi veya durduramadigi sadece semptomatik rahatlama sagladigi artik bilinen bir
gergektir. Bu da etkili tedavilere acil ihtiyacin oldugunu agik¢a gostermektedir. PH nin farmakoterapisini
optimize etmede genetik polimorfizmlerin roliinii tammlamaya yonelik ¢alismalar, hastalik hakkinda
deneyimlerimizin artmasi ve genetik bilimindeki gelismelerin katkisiyla olduk¢a hizlanmistir. Yapilan
caligmalar PH’da dopaminerjik tedaviye yamitin, bir¢ok klinik ve genetik faktére bagl oldugunu
gostermistir. Dolayistyla, her hastanin genetik heterojenligi bilgisi, minimum yan etkilerle optimum etkiyi
elde etmek igin en uygun bireysel tedavi planinin tasarlanmasina ve kullanilan dozlarin bireysel olarak
ayarlanmasma onemli Olglide katkida bulunabilir. Bu amagla biiyiik hasta gruplarinda kapsamli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu alanda elde edilen/edilecek veriler antiparkinson tedavide degerli

terapotik stratejiler sunma potansiyelinin yaninda basarili ilag kesfi intimalini de artiracaktir.
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CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazar bu yazi i¢in gergek, potansiyel veya algilanan ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan etmistir.
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